
Mod. C.E.- 1-4 7 

PCUEP200 4 / 0 1 1 6 6 7 
~ " "~TIlKT 200< 



REC'D 2 3 NOV 200^ 



WIPO 



PCT 



94inistero detCe JLttivita 



(prodhittive 



(Direzione (generate per Co SviCuppo <Prodiittivo e Ca Competitivita 
"Officio ItaCiano (Brevetti e Marcfii 
Vfficio gz 




Autenticazione di copia di document! relativi alia domanda OMjg^gtt^r per: 
INVENZIONE INDUSTRIALS N.MI 2003 A 002020 depositata il 17.10.2003 



Si dichiara che 1'unita copia e conforme ai documenti originali 
depositati con la domanda di brevetto sopra specificata, i cui dati 
risultano dalFaccluso processo verbale di deposito. 



ROMA li % 



D.SET,?? 04 . 




EL FUNZIONARIO 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1 (a) OR (b) 



MODULpftfTv 



AL MINISTERO DELLE ATTIVITA PRODUTTIVE 

UFFICIO ITALIANO BREVETTI E MARCHI - ROMA ^<c^'l 

DOMANDADI BREVETTO PER INVENZIONE INDUSTRIALE, DEPOSITO R iS ERVE, ANTIC. PATA ACCESS! BILITA AL PUB BLICO £ 

A. RICHIEDEHTE (I) _ ^ " 

1) Derominazione I 1TALF AR MAGH Fffl> /y * 

Residenza I MILANO [ . \fe WMM^^J^ 

1 ^ 1 1 » \^ jmm^ i 




2) Oenomlnazione L 
Residenza L 



B. RAPPBESEHTANTE DEL RICHIEDEHTE PRESSO LUI.B.H. 

cognomenome I PISTOLESI Rohprtn e*a *»1t ~ i 



codice 1 i i i i i \ i i ■ i . | t , , 



denominate studio di appartenenza 1 DRAGQTTI & ASSOCIATE SPT. 

vhi Lgalle x-ia San Bablla J n. LA_iQ citta LMZLAMOl 



cod. fiscale I 1 i 1 \ 



C. 00H1GILI0 ELETTIVO destinatarlo L 

via 1 



J cap££l£a (provjffil) 



J n. 1 l ) t 1 cftta L 



J 



J cap i—t-J— LjJ (prov) I | | 



°* 117010 classe proposla (sez/cl/sd) Li-J-jJ * gruppo/sottogruppo L_t_j_]/ | i t , 1 



lei. 



I 



L 



ANTlGiPATA ACCESSIBILITY AL PUBBLICO: SI U 

t IHVENTORI DESIGNATI cognomenome 

D IPiNORi HbsaimQ 



NO 



2) iLATTAWZIO Maria 



SE (STANZA: DATA l_U / LlJ / UJ M° PROTQCQLLO I ),,,,, 1 
cognome noma 

3) I MODENA Daniel a , 



PR10RITA 

nazione 0 organizzaztone 

D L_ 

2) I 



J 4) IMASCAGNT Panln 



tlpo di priorita 



numero di domanda 



J L 
J L 



J L 
J L 



allegata 
S/R 



a CEDTRO ABIUTATO 01 BACCOLTA COUUBE 01 HICB0B6ANISHI. denominazione 



data di deposito 
J U-J/UJ/ 
J LU/LU/|_i_i_jJ U 



-lJ U 



SCtOGUMENTO RISERVE 
Data H° Protooollo 

UJ/ UJ/ UJ/ 1 i i i i i ■ I 

LlI/I ■ i/i ■ l/l ■ 




mmm 




& 



("PROVl 
IPBOV 1 

ran 

f~Ris~] 
f~RI5~| 

"Sis 



a pag. 
nlav. 



Doc. 1) 
Doc. 2) 
Doc 3) 
Doc. 4) 
Doc. 5) 
Doc. 6) 

^ 7 ^ M nominativo completo del richiedente 

8) atlestati di versamento, totale Euro I =Dueceil1:onovan1nmo /&0= 
GDHPIUTOa iVl/ ^Pl / PPP? i — — - 

COHTTHUA SI/HD 



riassunto con disegno principals, descrizione e rivendicazioni (obbOgatorio 1 esemplare).... 
disegno (obbUgatorio se citato in descrizione. 1 esempiare) 

deslgnazlone inventore 

document! di priorita con traduzione In itallano _ _ 

autorizzazions o alto di cessione _...„..„.. 



SaOGtJ^EjWRKERVE 
Data n° Protocols 

I/LjJ/L. I / 1 i i i i i t 1 

LU-LUJ 



LlJ/UJ/UJ/l 
LxJ/LaJ/LU/L 



i i i 



LU/UJ/Lj_J/ I .»,,,■! 

confronta singole priorita 

LU/LU/UJ/ l lj-lj-llJ 



RBHA UEl[\) BIGIIIEOEHTE(I) 



DEL PRESEHTE ATTO SI RiCHIEBE COPIA Al/TEUTICA SI/KO 




J Reg. A. 



CAMERA DI COMMEfiCIOIND.ABT.EAGR. 01 |JflILAW0 MILANO 

verbAle di deposito NUMERO DI DOMANDA I MI2003A 002020 
vam>l - DUEMILATRE [ ...^^HCMSETTE 

fl(i) richledenten) sopralndicato(i) ha(hanno) presentato a me sottoscritto la presente domg£' ' % 
I. AHN0TA20NI VARIE DEUTJFRCIALE ROGANTE I 

L — — - 

L 



codicA&J 



OTTOBRE 




IL DEPOSITANTE 




RIASSUNTO INVENaOj 

NUMERO DOMANDA 
NUMERO BREVETTO 




^Sj^NO PRINCIPAL^ DESCRIZIONE E RIVEN DICAZ1 ONE / > 

R03A 0ATAOIDEP0S1TO ^^^J 
1 DATA D| RJLASCIO LiJ / LxJ / L_L_LjJ 



PROSPEnO A 



o. TITOIO 
Nuovi agenti antii 
ci. 



L 



azolici con diminuita intera gicme con i citocromj gne^bolij 



L R1ASSUHT0 



«° fa. N-ossido, , toro saB _ ^ ^ 

P- h Prep^o.. „, detti ^ . ^ ^ ' 
farmaceutiche. 




DRAGOTTI & ASSOCIATI SRL 



DESCRIZIONE deU'invenzione industriale a nome ITALFARMACO 
S.p.A. con sede a Milano. 

******* 

La presente invenzione riguarda nuovi composti, di formula generate (I), le 
loro forme N-ossido, i loro sali con acidi farmaceuticamente accettabili ed i 
loro isomeri stereochimici, i quali sono utili come agenti antifungini; 
composizioni farmaceutiche contenenti come principio attivo tali composti; 
metodi per la preparazione di detti composti e delle relative composizioni 
farmaceutiche. 
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Formula (D 
STATO DELL 9 ARTE 
Numerosi derivati di lH-imidazolo e 1H-1,2,4- triazolo sono stati descritti 
ed utilizzati per le loro proprieta antifungine. In particolare derivati del tipo 
l-(l,3-diossolan-2-il)metil-lH-iroidazoli e 1H-1,2,4- triazoli sono stati 
descritti nel brevetto US 4,144,346 ed altri, del tipo l-(4-fenil-l-piperazinil- 
arilossimetil-13-diossolan-241)metU-lH-imidazoli e lH-l,2,4-triazoli, sono 
stati descritti nel brevetto US 4,267,179. 

A questa classe di molecole appartiene Pitraconazolo, uno degli antifungini 
piu usato nella pratica clinica; nelTitraconazolo, come in altri antifungini di 
questa classe, alia posizione 2 delTanello diossolanico e legato un residuo 
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dicloro (o difluoro) fenilico. 

Noi abbiamo ora trovato una nuova classe di molecole antifungine nelle 
quali alia posizione 2 dell'anello diossolinico e legato un residue 
eteroaromatico: questa nuova classe di molecole, pur mantenendo le 
proprieta antifungine delle molecole precedent^ mostra una minore 
interazione con alcuni citocromi metabolici; questa proprieta lascia 
supporre un migliore profilo tossicologico ed una minore interazione con 
altri farmaci. Inoltre, le molecole oggetto della presente invenzione hanno 
una buona solubilita in acqua e possono essere piu facilmente formulate e 
somministrate per via orale e/o per via parenterals 

DESCRIZIONE DELL 5 INVENZIONE 
Oggetto della presente invenzione sono nuovi derivati di lH-imidazolo e 
1H- 1,2,4- triazolo aventi la formula 




I— B 



Formula (D 

i loro sali con acidi farmaceuticamente accettabili, le loro forme N-ossido e 
i loro isomeri stereochimici, dove: 
A e uguale a N o CH; 

Het e un radicale eterociclico aromatico contenente uno o piu atomi di O, N 
o S, eventualmente sostituito con uno o piu anelli aromatici di 5 o 6 termini; 
tale radicale pud essere scelto, per esempio, tra: piridine, piridazine, 
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pirazine, pirunidine, tiofeni, ossazoli, tioazoli, pirroli, pirazoli, imidazoli, 
triazoli e tutti i corrispondenti derivati di fasione di due o piu anelli o con 
uno o piu anelli benzenici; 

B e un residuo alcanoico contenente da 1 a 6 atomi di carbonio (per 
esempio, fonnile, acetile, propanoile, ecc.) oppure e mi residuo di formula 



Rl e idrogeno oppure un residuo alchilico contenente da 1 a 6 atomi di 
carbonio, lineare o ramificato, eventualmente sostituito in una o piu 
posizioni da gruppi di tipo ossidrile; 

R2 ed R3, presi separatamente, possono essere idrogeno o un alchile di 1-4 
atomi di carbonio oppure, presi insieme, possono essere un radicale 
bivalente di formula -CH=N-, -N=CH-, -CH=CH-, -CH 2 -CH 2 -. 
I composti di formula (I) dove Rl e idrogeno, possono dare origine a forme 
tautomeriche, le quali sono comprese nelle scopo della presente invenzione. 
I composti di formula (I) possono inoltre esistere in forma idrata e/o 
solvatata, tali forme sono altresi comprese nello scopo della presente 
invenzione. 

E' altresi oggetto della presente invenzione T\xso dei composti di formula 
(I), sia come miscela di isomeri stereochimici, che nella forma di singoli 
isomeri isolati, quali principi attivi, da soli o combinati con altri 
k medicamenti, per la preparazione di composizioni farmaceutiche destinate 




R2 R3 



Formula (TO 



dove: 
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alia cura di afFezioni di origine micotica (quale ad esempio la candidasi 

vaginaJe) attraverso la somministrazione topica e/o sistemica. 

I coinposti oggetto della presente invenzione possono essere prepar 

legando intermedi di formula (HI), 

N 



n — N 

O 
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I 

CH 2 Mq\ 

O O 



.OH 



Formula ( UP 

dove A ed Het sono definiti come sopra, con intermedi di formula (IV), 




\ 



N — B 



y 



Fonnula (IV) 

dove B e definito come sopra. 
II gruppo ossidrile degli intermisdi (ID) pud essere trasformato in un gruppo 
attivato (tosile, mesile, triflato, ecc.) con metodi noti agli esperti delTarte. 
Gli intermedi di formula (HI) possono essere preparati applicando metodi 
noti ai conoscitori delTarte; per esempio, partendo dai corrispondenti 
derivati bromo acetil-eteroaromatici, si pud seguire la procedura descritta 




nello schema 1, qui sotto riportato. 
Het Het 

a, HO OH I 



Het 
o 



Het 



J-' 



OH 



Schema 1 
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Gli intermedi di formula (TV) sono reperibili in commercio, • oppure 
possono essere preparati mediante vie di sintesi note. 

Dalla formula (I) risulta evidente che i composti oggetto della presente 
invenzione contengono almeno due atomi di carbonio asimmetrici, 
precisamente gli atomi nelle posizioni 2 e 4 dell'anello diossolanico; 
conseguentemente tali composti possono esistere in diverse forme 
stereoisomeriche le quali, sia singolarmente, che in miscela, rientrano tutte 
negli scopi della presente invenzione. Per quanto riguarda Panello 
diossolanico si possono distinguere due forme regioisomeriche, ciascuna 
composta da una coppia di enantiomeric le quali, in accordo con le regole 
descritte nel C.A. index guide, sezione IV, p.85 (1972), sono 
rispettivamente denominate come forma cis e forma trans. Le due forme 
raceme possono essere ottenute separatamente usando metodi noti agli 
esperti dell' arte. I metodi che possono utilmente essere impiegati includono 
la cristallizzazione selettiva e la separazione cromatografica. Tali metodi 
possono anche essere utilmente applicati durante la preparazione degli 
intermedi di formula (HI), una volta che la configurazione stereochimica 
deiranello diossolanica sia ormai definita; in alcuni casi, a seconda della 
natura del gruppo eterociclico, si possono anche verificare reazioni 
secondarie regioselettive che portano alia rimozione di una delle due forme. 
Questo accade, per esempio, quando il nucleo eterociclico e costituito da 2- 
piridina; in questo caso, durante Fattivazione deirintermedio (EDO, la forma 
trans e soggetta ad una reazione intramolecolare regioselettiva che ne 
facilita la rimozione dalla miscela di reazione (vedi schema 2). 



7 DRAGOTTI & ASSOCIATI SRL 




schema 2 



Gli isomeri ottici delle due forme regioisomeriche (cis(+), cis(-), trans(+) e 
trans(-)) possono, a loro volta, essere ottenuti separatamente, 
preferibilmente gia durante la preparazione degli intermedi di formula (DI), 
applicando metodologie note agli esperti dell 5 arte. 

I composti di formula (I) e i loro sali farmaceuticamente accettabili sono 
agenti terapeutici utili per la cura di infezioni fungine e batteriche. Tali 
composti harmo infatti mostrato una notevole attivita antifongina, sia in 
vitro che in vivo, verso diverse specie di funghi, quali Candida albicans, 
Candida gablatra, Candida parapsilosis, Aspergillus fiimigatus. 
Un'altra positiva caratteristica dei composti di formula (I) riguarda la loro 
limitata attivita nell'inibizione di diversi enzimi metabolici (per esempio i 
citocromi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4) che sono, 
invece, frequenternente inibiti da altri antifimgini di tipo azolico. 
L'inibizione di tali enzimi e infatti all'origine di diversi effetti tossici e di 
interazione con altri farmaci evidenziati per alcuni farmaci di questa classe. 
I dati ottenuti negli esperimenti descritti di seguito dimostrano la potenza 
antifungina ed antibatterica di alcuni dei composti di formula (I) e la loro 
scarsa inibizione dei piu rilevanti citocromi; tali esempi hanno il solo scopo 
di illustrare Tutilita di questa classe di composti, ma non intendono limitare 
lo scopo della presente invenzione, ne per quanta concerne il tipo di 
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microorganismi che possono essere efficacemente combattuti, n£ per quel 
che riguarda gli scopi descrittivi della formula generale (I). 
Esperimento A: attivita antifungina dei composti di formula (I) 
L'attivita antifuagina dei composti di formula (T) e stata determinata 
utilizzando diversi ceppi di lieviti e funghi filamentosi. H valore di IC50 
(concentrazione minima per inibizione del 50%) e stato determinato 
secondo il metodo della rnicrodiluizione in fase liquida, in accordo con 
quanto previsto nei documenti M27 (1997) e M38-P (1998) del NCCLS 
(National Commitee for Clinical Laboratory Standards). Nella tabella n. 1 
sono riportati i valori (mg/ml) delle IC50 di alcuni composti delPinvenzione. 



Fungo 


Candida albicans 


Candida 
glabrata 


Candida 
parapsilosis 


Aspergillus 
Jumigatus 


Ceppo 


21 


gen-45 


02-0902 


ATCC22019 


34 


99-2135 


Esempio 9 


39 


0,03 


1 


0,03 


0,25 


0,25 


Esempio 10 


39 








8 




Esempio 13 




0,03 


1 


0,03 




0,25 


Esempio 14 




0,03 


2 


0,06 




0,5 


Esempio 15 




0,03 


0,25 


0,03 




0,12 


Esempio 16 




0,03 


0,5 


0,06 




0,25 


Esempio 17 


38 








>64 




Esempio 18 


78 












Itraconazole 


>128 


0,03 


0,5 


0,12 


1 


0,25 



Tabella n. 1 

Esperimen to B: T nibizione di citocromi umani da parte dei composti di 
formula £0 
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L'inibizione deU'attivita enzimatica delle piu rilevanti isofonne dei 
citocromi umani, da parte dei composti di formula (I), e stata misurata 
utilizzando substrati specific! che sviluppano fluorescenza a seguito 
dell'azione metabolica di una particolare isoforma di citocromo. I singoh 
isoenzimi (Gentest) ed i rispettivi substrati, furono incubati in tampone 
contenente NADH a 37°C, in presenza o meno del composto in esame, in 
piastre da 96 pozzetti. Al termine dell'esperimento le piastre vennero lette 
in un "Fluoroskan Ascent" alle appropriate lunghezze d'onda, e i valori di 
IC 50 (concentrazione minima per inibizione del 50%) furono calcolati. 
Come controllo positivo, fu anche valutata l'inibizione di ogni singolo 
isoenzima da parte di inibitori noti. I valori di IC 50 (uM) ottenuti per alcuni 
dei composti deU'invenzione sono riportati nella tabella n. 2. 



Citocromo 


CYP1A2 


CYP2C9 


CYP2C19 


CYP2D6 


CYP3A4 


Esempio 9 


>100 


54,1 ±5.2 


40,7 ±12.7 


>100 


0,22 ± 0.05 


Esempio 1 1 




64,2 ± 6,2 


31,5 ±3,9 




0,70 ±0,1 


Esempio 12 




18,2 ±0.3 


10,9 ± 0.4 




0,30 ±0,1 


Esempio 13 


>100 


27,2 ± 6.7 


28,4 ± 8.8 


>100 


0,46 ± 0.37 


Esempio 14 


>100 


40,0 ± 11.2 


27,9 ± 0.8 


>100 


0,19 ±0.08 


Esempio 15 


>100 


26,1 ±1.3 


25,5 ±4.3 


84,0 ± 39.4 


0,41 ±0.13 


Esempio 16 


>100 


37,5 ± 6.8 


43,1 ±15.0 


>100 


0,29 + 0.01 


Itraconazole 


>100 


1,6 ±0.2 


0,20 + 0.06 


>100 


<0,05 



Tabellan. 2 

Esperimento C: studio dell'efti5acia dei r.nm p os ti di fnrmnl, (T) ^ 
modello d i Candidosi sistemica tirT tr.pn 

Topi CD1 immunocompetent! (circa 20g) sono stati inoculati con un ceppo 
di Candida albicans di provenienza clinica, preventivamente caratterizzato 
per la sua suscettibilita in vitro ad Itraconazolo (metodica Standard 
NCCLS) e per la sua LD 50 nel topo. 

L'isolato di C. albicans e stato fatto crescere per 24 h in Yeast Dextrose 
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Broth. I blastoconidi sono recuperati per centrifugazione, lavati 

ripetutamente in soluzione salina sterile e Tinoculo preparato alia 

concentrazione desiderata. II controllo dell'inoculo e stato effettuato con 

successiva conta delle UFC/ml in piastre di Sabouraud. 

I topi sono quindi stati inoculati per via endovenosa (0.2 ml/topo). 

24 ore dopo rinoculo di C. albicans gli anirnali sono stati randomizzati nei 

seguenti gruppi (10 topi/gruppo) di trattamento: 

1. Itraconazole: 50 mg/Kg/die (due trattamenti da 25 mg/Kg due volte 
al giorno a distanza di 12 ore) 

2. Composto in esame: 50 mg/Kg/die (due trattamenti da 25 mg/Kg 
due volte al giorno a distanza di 12 ore) 

3. Composto in esame; 10 mg/Kg/die (due trattamenti da 5 mg/Kg due 
volte al giorno a distanza di 12 ore) 

4. Controllo (Placebo) 

I composti sono stati somministrati oralmente (sospensione in PEG 200, 0.2 
ml/topo) per 10 giorrii consecutivi e gli anirnali osservati fino al giorno 30. 
Le curve di soprawivenza tra i diversi gruppi di trattamento e tra questi ed 
il gruppo controllo e stata valutata secondo il metodo di Kaplan-Meier. 
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Soprawivenza: 


Terapia 


Soprawivenza 
media (giomi) ± 
S.D. 


Topi soprawissuti dopo 21 
gg dairinfezione 


Placebo 


5.3 ±0.4 


0% 


Esempio 9(10 mg) 


6.6 ±0.8 


0% 


Esempio 9 (50 mg) 


9.1 ± 1.5 


10 % 


Itraconazole (50 mg) 


9.2 ±1.1 


0% 



Tabellan. 3 
ESEMPI 



I seguenti esempi intendono illustxare gli scopi della presente invenzione e 
non devono essere ritemiti in alcun modo limitativi della stessa. 

(A) Preparazione degli intermedi di formula (UP 
ESEMPIO N.l 

A) Sintesi di 2-Bromoacetil-piridina bromoidrato 

100 g di 2-acetilpiridina furono sciolti in 366 ml di acido bromidrico al 
33% in acido acetico; la soluzione fu scaldata a 40°C e venne aggiunta 
una soluzione di 264 g di piridinio tribromuro in 500 ml di acido 
acetico. La miscela viene mantenuta a 40°C per una notte. 
La miscela di reazione fu raffreddata ed il precipitato filtrato e lavato 
con 200 ml di acido acetico. H precipitato fu risospeso in 400 ml di 
THF, quindi filtrato ed essiccato ottenendo 200 g di 2-Bromoacetil- 
piridina bromidrato (resa 87%). 

B) Sintesi di 2-fp iTndin -2-^V2-bromometil^"idrossimetil-l,3--diossolano 
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(cis/trans) 

316 ml di glicerolo furono sciolti in 2 1 di toluene e alia soluzione 
vennero aggiunti 13,6 g di acido p-toluensolfonico e 195 g di 2- 
Bromoacetil-piridina bromidrato. 

La miscela di reazione fu scaldata a riflusso per 24 ore, allontanando 
Tacqua presente neirazeotropo. Alia miscela raffreddata a temperatura 
ambiente furono aggiunti 2 1 di NaHC0 3 al 5%, la miscela bifasica fu 
agitata per 5 minuti e successivamente si separarono le fasi. La fase 
acquosa fu estratta con 600 ml di toluene per sei volte, le fasi organiche 
furono riunite, anidrificate con Na 2 SC>4 s e portate a secco a pressione 
ridotta ottenendo 80 g di (cz^rara)-2-(piridin-2-il)-2-bromometil»4- 
idrossimetil-l,3-diossolano (resa 42%). 
C) Sintesi di cisfeV2-rpMdin~2-UV2-bromometil-4--benzossimetil-1.3- 
diossolano 

80 g di (cz.s/fra«s)-2-(jp^ 

diossolano, ottenuti nel passaggio precedente, e 47 ml di piridina furono 
sciolti in 800 ml di cloruro di metilene; alia soluzione, raffreddata in 
bagno di ghiaccio, furono aggiunti 34 ml di cloruro di benzoile sciolti in 
200 ml di cloruro di metilene. Terminata Taggiunta la miscela di 
reazione fu mantenuta a temperatura ambiente per una notte, quindi fu 
lavata con 500 ml di NaHC0 3 al 5% per due volte. La fase organica fu 
anidrificata con Na 2 S04 e portata a secco. 

D prodotto grezzo fu purificato su colonna di gel di silice utilizzando un 
gradiente di acetato di etile in n-esano (dal 10 al 40%). Furono ottenuti 
22,1 g di cis(±)-2-(piridin-2-il)-2-bromo metil-4-benzossimetil-l,3- 
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diossolano (resa 19,9%). 

Si ottennero anche 41,2g di prodotto "trans" per un totale di 63,3 g di 

2-(pnidin-2-il)-2-bromonietil-4-benzossimetil- 1 ,3-diossolano (resa 
totale 57%). 

TLC (esano/acetato di etile; 1:1 v/v): regioisomero cis Rf= 0.55 
regioisomero trans Rf= 0.64 

D > Sintesi di c^r±V2-rpiridin-?. -ilV2-r 1 .2.4-tnazol-l -il-meti1V4-idrn gg t / 
metil-1.3-diossolano 

6 g di cw(±)-2-(piridm-2-il)-2-bromometil-4-benzossimetil-l,34. 
diossolano, ottenuti nel passaggio precedente, furono sciolti in 100 ml 
di DMF, alia soluzione furono aggiunti 3,4 g di sale potassico di 1,2,4- 
triazolo e la miscela fu scaldata a 130°C per 24 ore. H solvente fu 
rimosso a pressione ridotta, il residuo fu diluito con 130 ml di 
THF/acqua (5:1; v/v) e 20,4 ml di NaOH al 32% e la miscela fu scaldata 
a riflusso per 3 ore. Una volta raffreddata la miscela di reazione le fasi 
presenti furono separate e la fase acquosa basica fu estratta con 20 ml di 
THF per tre volte. Le fasi organiche riunite furono anidrificate ed 
evaporate. II residuo ottenuto fu ripreso con 200 ml di THF e il solido 
indisciolto fii allontanato per filtrazione. 

La soluzione fu evaporata ed il residuo fu purificato su colonna di gel di 
silice eluendo con una miscela acetato di etile/metanolo (85:15; v/v); in 
questa purificazione viene rimosso il prodotto secondario cis(±)-2- 
(piridm-2-il)-2-(l,2,4-triazol-4-il-metil)-4-idrossi metil-l,3-dios S olano 
(TLC in AcOEt/MeOH 8/2; Rf=0,12) e si ottengono 2,98 g di cis(±)-2- 
(pMdin-2-U)-2-(l,2,4-triazol-l-il-metil)-4-idrossi metil-l,3-diossolano 
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(TLC in AcOEt/MeOH 8/2; RfM),27) (resa 71%). 
'H NMR (200 MHz): 

5 (CDC1 3 )= 8,68 (d 1H); 8,1 (s 1H); 7,9 (s 1H); 7,72 (ddd 1H); 7,58 (dd 
1H); 7,3 (ddd 1H); 4,95 (dd 1H); 4,7 (dd 1H); 4,3 (m 1H); 4 (dd 1H); 
3,7 (m 3H); 3,32 (dd 1H) p.p.m. 
ESEMPIO N.2 

Seguendo la procedura descritta nell'esempio n.l ed utilizzando 4- 
acetilpiridina, si ottenne l'intermedio c£s(+)-2-(piridin-4-il)-2-(l,2,4- 
triazol- 1 -il-metil)-4-idrossimetil-l ,3-diossolano . 
'H-NMR (200MHz): 

5 (CDC1 3 )= 8,6 (d 2H); 8,1 (s 1H); 8,0 (s 1H); 7,2 (d 2H); 4,9 (t 1H); 
4,5 (s 2H); 4,2 (m 1H); 3,8 (m 1H); 3,6 (m 1H); 3,1 (m 2H) p.p.m. 
ESEMPIO N.3 

Seguendo la procedura descritta nell'esempio n.l ed utilizzando 3- 
acetilpiridina, si ottenne rintermedio cw(±)-2-(piridin-3-il)-2-(l,2,4- 
triazol- l-il-metil)-4-idrossimetil-l ,3-diossolano . 
'H-NMR (200 MHz): 

8 (CDC1 3 )= 8,55 (m 2H); 8,4 (s 1H); 7,9 (s 1H); 7,7 (m 1H); 7,2 (m 
1H); 4,85 (t 1H); 4,65 (s 2H); 4,0 (m 1H); 3,8 (m 1H); 3,6 (m 1H); 3,25 
(m 1H); 3,1 (m 1H) p.p.m. 
. ESEMPIO N.4 

Seguendo la procedura descritta nell'esempio nl ed utilizzando 2- 
acetiltiazolo, si ottenne rintermedio cij(±)-2-(tiazol-2-il)-2-(l,2,4- 
triazol- 1 -il-metil)-4-idrossimetil-l ,3 -diossolano. 
'H-NMR (200 MHz): 
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8 (CDC1 3 )= 8,2 (d 1H); 7,9 (m 2H); 7,4 (d 1H); 5,05 (d 1H); 4,8 (m 
1H); 4,45 (m 1H); 4,15 (t 1H); 3,85 (m 3H); 3,3 (dd 1H) p.p.m. 
ESEMPION. 5 

Ad una soluzione di 5 g di ci5(±)2-(pmdin-2-il)-2-(l,2,4-triazol-l-*il- 
metil)-4-idrossimetil-l,3-diossolano, ottenuto come descritto 
nell'esempio n. 1, e 17 ml di acetato di vinile in 100 ml di 
diclorometano fiirono aggiunti 3 g di lipasi da Pseudomonas cepacia 
(PCL). La sospensione venne mantenuta in agitazione per sette giorni 
controllando l'andamento della reazione per mezzo di HPLC con 
colonna chirale (Chiracel OJ, eluente etanolo/n-esano 55:45). 
L'enzima venne filtrato e la soluzione fu concentrata e caricata su una 
colonna di gel di silice (eluente diclorometano/metanolo, 95:5). Furono 
isolati 1 ,5 g di cw(-)2-(pmdin-2-il)-2-(l ,2,4-triazol- 1 -il-metil)-4- 
idrossimetil- 1 ,3-diossolano 
([a]D 25 ° C =-13,6 (c=2,3; EtOH); ee=85%). 
ESEMPIO N. 6 

4 g di cw(±)2-(pMdm-241)-2-^ 

1,3-diossolano, ottenuti dall'esempio n. 5, parzialmente arricchiti di 
isomero cis(+), furono idrolizzati con NaOH in metanolo ottenendo 3 g 
di cw(+)2-(pMdm-2-n)-2-(l,2,^ 

diossolano con eccesso enantiomeric© del 37%. Questo fii sciolto in 80 
ml di diclorometano ed alia soluzione furono aggiunti 4 g di PCL e 15 
ml di acetato di vinile. La sospensione venne mantenuta in agitazione 
per 30 ore controllando Tandamento della reazione per mezzo di HPLC 
con colonna chirale (Chiracel OJ, eluente etanolo/n-esano 55:45). 
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L'enzima venne filtrato e la soluzione fii concentrata e caricata su una 
colonna di gel di silice (eluente diclorometano/metanolo, 95:5). Furono 
isolati 1,24 g di cw(+)2-(pMdin-2-tf)-2< 

acetossimetiL-l,3-diossolano. L'estere fu idrolizzato con NaOH in 
metanolo ed il residuo fix purificato su colonna di gel di silice (eluente 
diclorometano/metanolo, 97:3) ottenendo 1,05 g di cw(+)2-(piridin-2- 
il)-2-( 1 ,2,4-triazol- 1 -il-metil)-4-idrossimetil- 1 ,3-diossolano 
([a]D 25 ° C =+14,0 (c-2,1; EtOH); ee=82%). 

(B) Preparazione degli intennedi di formula (TV) 
Diversi intermedi di formula (IV) possono essere reperiti in commercio 
(p.e. il 4-{4^4-(4-idrossifenil)-pipe^ 

[(l,R/S)-l-metilpropil]-3H-l,2,4-triazol-3-one; Nosch Labs, Hyderabad 
- INDIA) oppure possono essere preparati secondo procedure gia note 
(vedi p.e. il brevetto US 4,267, 179). I singoli enantiomeri degli 
intermedi (TV) che contengono un centro chirale, possono essere 
preparati utilizzando reagenti di chiralita definita come illustrato negli 
esempi seguenti. 
ESEMPION. 7 

A) Ad una sospensione di 6 g di 4-{4-[4-(4-metossifenil)-piperazin-l- 
il]fenil}-2,4-diidro-3H-l,2,4-triazol-3-one e 1,12 g di KOH in 150 ml di 
DMSO furono aggiunti 5 g di (l,R)-l-metilpropil estere dell 5 acido 
toluen-4-sulfonico. La miscela di reazione viene agitata a 40°C per 4 
giorni; al termine la soluzione fu versata in 400 ml di acqua ed il 
precipitato fu filtrato ed essiccato. II solido fu sospeso in 200 ml di 
cloruro di metilene e la parte insolubile fu allontanata per filtrazione; la 
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soluzione filtrata fu evaporata ed il residuo fu purificato su colonna di 
gel di silice (eluente CH 2 Cl 2 /Metanolo, 98:2, v/v) ottenendo 3,2 g di 4- 
{4-[4-(4-metossifenil^^^ 
me1ilpropil]-3H-l,2,4-triazol-3-one (resa 51%). 
B) 3,2g di 4-{4-[4-(4-metossifeiiil)-piperazin-l-il]fenil}-2,4-diidro-2- 
[(l,S)-l-metilpropil]-3H-l,2,4-triazol-3-one ottenuti nel passaggio 
precedente, furono sciolti in 33 ml di acido bromidrico al 48% e la 
soluzione fu scaldata a riflusso per 6h. Al tennine la miscela fa 
raffreddata il prodotto cristallizzato fu raccolto per filtrazione; II solido 
fu sciolto in 100 ml di metanolo/acqua (1:1, v/v/) e la soluzione fu 
saturata aggiungendo NaHC0 3 solido. La sospensione fu diluita con 70 
ml di acqua ed estratta con 80 ml di cloruro di metilene per tre volte, 
fasi organiche riunite furono anidrificate e portate a secco. II residuo fu 
sospeso in 70 ml di terbutil-metiletere ed agitato per 15 minuti; il solido 
fu filtrato ottenendo 2,lg di 4~{4-[4-(4-idrossifenil)-piperazin-l- 
il]fenn}-2,4-diidro-2-[(l,^^^ (resa 
73%). 

] H-NMR (200 MHz): 

5 (DMSO-d<5)= 8,88 (s 1H); 8,34 (s 1H); 7,5 (d 2H); 7,1 (d 2H); 6,88 (d 
2H); 6,7 (d 2H); 4,12 (m 1H); 3,33(m 4H); 3,1 (m 4H); 1,7 (m 2H); 1,3 
(d 3H); 0,8 (t 3H) 
ESEMPION. 8 

Seguendo la procedura descritta nelFesempio n. 7 e utilizzando (1,S)-1- 
metilpropil estere dell' acido toluen-4-sulfonico, si ottenne rintermedio 
4.{4-[4-(44drossifenil>piperazin-141]fenil}^ 
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metilpropil]-3H-l,2,4~triazol-3-one (resa 73%). 
'H-NMR^OOMHz): 

5 (DMSO-d6)= 8,88 (s 1H); 8,34 (s 1H); 7,5 (d 2H); 7,1 (d 2H); 6,88 (d 
2H); 6,7 (d 2H); 4,12 (m 1H); 3,33(m 4H); 3,1 (m 4H); 1,7 (m 2H); 1,3 
(d 3H); 0,8 (t3H) 

(C) Preparazione dei prodotti finali di formula (I) 
BSEMPION. 9 

A) Sintesi di cz.sr±Vr2-fpmdin-2^^ 
4-ilmetill 4-toluensulfonato 

2,72 g di c^(±)-2-(piridin-2-U)-2-(l,2,^^ 

metiH,3-diossolano furono sciolti in 8,16 ml di piridina e la soluzione 
fu raffreddata in bagno di ghiaccio. Alia soluzione furono aggiunti a 
porzioni 2,36 g di 4-toluensulfonil cloruro, tenninata Paggiunta la 
miscela di reazione fu. riportata a temperatura ambiente ed tenuta sotto 
agitazione per 2 ore circa. 

La miscela di reazione fu quindi diluita con 100 ml di acetato di etile e 
lavata prima con 50 ml di NaHC0 3 al 5% e poi con 50 ml di acqua. 
La fase organica fu anidrificata con Na 2 S04 e portata a secco. II 
prodotto grezzo cosi ottenuto fa purificato su colonna di gel di silice 
(eluente acetato di etile/metanolo, 10:1, v/v) ottenendo 3,34 g di cis(±)- 
[2-(piridin-2-il)-2-( 1 ,2,4-triazol- 1 -ilmetil)- 1 ,3-diosso-4-ilmetil] 4- 
toluensulfonato (resa 78%). 

B) Sintesi di cisf±V4- (444- {442-foiridin-2-ilV2-f 1H- 1 .2,4-triazol- 1 ^ 
metilM^-diossolan^il-metossilf^ 
(R.S)metilT3ropilV2,4-diidro-3H- 1 J2.4-triazol-3-one 
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Ad una soluzione di 2,835 g di 2,4-diidro-4-{4-[4-(4-idrossifenil)-l- 
piperazinil] fenil}-2-(l-(R,S)metilpropi^ in 60 

ml di DMF furono aggiunti 0,818 g di terbutilato di potassio. Dopo 5 
minuti fu aggiunta una soluzione di 3 g di cz.s(i)-[2-(piiidin-2-il)-2- 
(l,2,4-triazol-14lHm^t^^ 

ottenuto nel passaggio precedente, in 60 ml di DMF. La miscela di 
reazione fii portata a 130°C ed agitata per 3 ore. Al termine il solvente fu 
evaporato a pressione ridotta ed il residuo fix ripreso con 60 ml di NaOH 
IN; la miscela fii estratta con 120 ml di toluene per tre volte. Le fasi 
organiche riunite furono filtrate e lavate con 60 ml di NaOH IN per due 
volte e poi con 120 ml di NaCl al 5%. La fase organica fu anidrificata ed 
evaporata a pressione ridotta, il residuo fu sospeso in 13,5 ml di rnetil- 
etil chetone e la sospensione fu agitata per un'ora. Al termine il solido fu 
recuperato per filtrazione ed essiccato ottenendo 1,275 g di cis(±)-4-{4- 
[4-{4-[2-(piridin-2-il>2-^^ 

metossi]fenil}piperazin- 1 -il]-fenil} -2-[(l ,R/S)-1 -metilpropil)-2,4-diidro- 
3H-l,2,4-triazol-3-one (resa 28%; p.f.= 166-167°C). 
^-NMR (200 MHz): 

8 (CDC1 3 )= 8,72 (d 1H); 8,22 (s 1H); 7,91 (s 1H); 7,75 (ddd 1H); 7,60 
(m 2H); 7,37 (m 3H); 6,92 (m 6H); 4,82 (s 2H); 4,45 (m 1H); 4,3 (m 
1H); 4,03 (dd 1H); 3,82 (m 2H); 3,78 (m 9H); 1,78 (m 2H); 1,39 (d 
3H); 0,91 (t 3H) 
ESEMPION. 10 

Seguendo la procedura descritta nell'esempio n. 9 e utilizzando cis(±)-2- 
(piridin-4-il)-2-(l ,2,4-triazol- 1 -il-metil)-4-idrossimetil- 1 ,3-diossolano 
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ottenuto nell'esempio n. 2, si ottenne il prodotto cis(±)-4-{4-[4-{4-[2- 
(pMdin-441)-2-(lH-l,2,4-triazol-l-il-metil)-l,3-diossolan-4-il- 
metossi]fenil} - 1 -piperazinil]-fenil} -2-(l -(R,S)metilpropil)-2,4-diidro-3H- 
l,2,4-triazol-3-one (p.f.= 168-172°C). 
'H-NMR (200 MHz): 

5 (CDC1 3 )= 8,65 (d 2H); 8,20 (s 1H); 7,95 (s 1H); 7,60 (s 1H); 7,45 (m 
4H); 6,90 (m 5H); 6,75 (d 1H); 4,52 (s 2H); 4,3 (m 2H);4,1 (m 1H); 
3,85 (m 3H); 3,3 (in 8H); 1,75 (m 2H); 1,40 (d 3H); 0,90 (t 3H) 
ESEMPION. 11 

Seguendo la procedura descritta nell'esempio n. 9 e utilizzando ci.s(±)-2- 

(piridm-3-il)-2-(l,2,4-triazol-l-il-metil)^-idrossimetil-l,3-diossolano 

ottenuto nell'esempio n. 3, si ottenne il prodotto cis(±)-4-{4-[4-{4-[2- 

(piridin-3-il)-2-( 1H-1 ,2,4-triazol-l -il-metil)- 1 ,3-diossolan-4-il- 

metossi]fenil}-l-piperazmil]-fenil}-2-(l-(R,S)metilpropil)-2,4-diidro-3H- 

l,2,4-triazol-3-one (p.f> 166-167°C). 

1 H-NMR(200MHz): 

5 (CDC1 3 )= 8,80 (s 1H); 8,65 (d 1H); 8,24 (s 1H); 7,92 (s 1H); 7,82 (d 
1H); 7,62 (s 1H); 7,38 (m 3H); 6,99 (m 4H); 6,8 (d 2H); 4,56 (s 2H); 
4,33 (m 2H); 3,38 (m 3H); 3,42 (m 9H); 1,78 (m 2H); 1,39 (d 3H); 0,90 
(t3H) 

ESEMPIO N. 12 

Seguendo la procedura descritta nell'esempio n. 9 e utilizzando cis(±)-2- 
(tiazol-2-il)-2-(l ^^-triazol-l-il-meti^-^-idrossimetil-l ,3-diossolano 
ottenuto nell'esempio n. 4, si ottenne il prodotto cis(±)-4-{4-[4-{4-[2- 
(tiazol-2-il)-2-( 1 H- 1 ,2,4-triazol- 1 -il-metil)- 1 ,3-diossolan-4-il- 
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metossi]fenil}-l-pipCTazmil]-feiul}-2<l-(R,S)metilpropil)-2 s 4-diidro-3H- 
l,2,4-triazol-3-one (p.f.= 155°C dec). 
'H-NMR (200 MHz): 

5 (CDC1 3 )= 8,2 (s 1H); 7,9 (m 2H); 7,61 (s 1H); 7,42 (m 3H); 6,99 (m 
4H); 6,80 (d 2H); 4,90 (s 2H); 4,58 (m 1H); 4,25 (m 2H); 3,81 (m 2H); 
3,38 (m 10H); 1,75 (m 2H); 1,37 (d 3H); 0,89 (t 3H) 
ESEMPION. 13 

Operando come descritto nell'esempio n. 9, furono usati 1'interaiedio 
cw(-)2-(pMdin-2-il)-2-(l,2,4-triazol-l-il-metil)-4-idrossi metil-1,3- 
diossolano, ottenuto nell'esempio n. 5, e l'intennedio 4-{4-[4-(4- 
i<lrossifeml)-piperazm-l-U]feml}-2,4-diidro-2-[(l,S)-l-metil propil]- 
3H-l,2,4-triazol-3-one, ottenuto nell'esempio n. 7, per ottenere cis(-)-4- 
(4-[4-{4-[2-(piridin-2-il)-2-(lH-l,2,4-triazol-l-il-metil)-l,3-diossolan- 
4-il-metossi]fenil}piperazin- 1 -il]-fenil> -2-[(l ,S)- 1 -metilpropil)-2,4- 
diidro-3H-l ,2,4-triazol-3-one. 

HPLC chirale [Chiralcel OJ (4,6x250mm); eluente etanolo/n-esano 
(75:25, v/v); 0,6 ml/min]: Rt = 91,73 min 
ESEMPION. 14 

Operando come descritto nell'esempio n. 9, furono usati rintermedio 
czX+)2-(pmdin-2-il)-2-(l ,2,4-triazol-l -il-metil)-4-idrossimetil-l ,3- 
diossolano, ottenuto nell'esempio n. 6, e l'intermedio 4-{4-[4-(4- 
idrossifeml)-piperazm-l-U]fenU}-2,4-diidro-2-[(l,S)-l-metilpropil]-3H- 
l,2,4-triazol-3-one, ottenuto nell'esempio n. 7, per ottenere cis(+)-4-{4- 
[4_ {4-[2-(piridin-2-il)-2-(lH- 1 ,2,4-triazol- 1 -il-metil)-l ,3-diossolan-4-il- 
metossi]feml}piperazm-l-U]-fenU}-2-[(l,S)-l-mempropQ)-2,4-diidro- 
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3H-1 ,2,4-triazol-3-one. 

HPLC chirale [Chiralcel OJ (4,6x250mm); eluente etanolo/n-esano 
(75:25, v/v); 0,6 mymin]: Rt = 1 19,04 min 
ESEMPION. 15 

Operando come descritto nell'esempio n. 9, furono usati rintennedio 
cis(-)2-(piridin-2-il)-2-(l ,2,4-triazol- 1 -il-metil)-4-idrossimetil- 1 ,3- 
diossolano, ottenuto nell'esempio n. 5, e l'intermedio 4-{4-[4-(4- 
idrossifenn)-piperazm-l-il]feml}-2,4-diidro-2-[(l,R)-l-metilpropil]-3H- 
l,2,4-triazol-3-one, ottenuto nell'esempio n. 8, per ottenere cis(-)-4-{4- 
[4-{4-[2-(puidUn-2-n)-2-(lH-l,2,4-tri^ 

metossi]feml}piperazm-l-il]-fenil}-2-[(l,R)-l-metilpropil)-2,4-diidro- 
3H-1 ,2,4-txiazol-3-one. 

HPLC chirale [Chiralcel OJ (4,6x250mm); eluente etanolo/n-esano 
(75:25, v/v); 0,6 ml/min]: Rt = 68,28 min 
ESEMPION. 16 

Operando come descritto nell'esempio n. 9, furono usati rintennedio 
cis(+)2-(pmdm-241)-2^ metil-1,3- 
diossolano, ottenuto nell'esempio n. 6, e rintennedio 4-{4-[4-(4- 
idrossifenil)-piperazin-W^ 

l,2,4-triazol-3-one, ottenuto nell'esempio n. 8, per ottenere cis(+)-4-{4- 

[4-{4-[2-(pMdin-2-il)-2-(lH^ 

metossi]fenil}piperazin-141]^^^ 

3H- 1 ,2,4-triazol-3-one. 

HPLC chirale [Chiralcel OJ (4,6x250mm); eluente etanolo/n-esano 
(75:25, v/v); 0,6 ml/min]: Rt = 79,31 min 
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ESEMPION. 17 

A) 0,1 g di cw(±)-[2-(piridin-2-il)-2-(l,2,4-triazol-l-U-metil)-l J 3- 
diosso-4-il-metil]-4-toluensvilfonato, ottenuti come descritto nel 
passaggio A) dell'esempio n. 9, furono sciolti in 4 ml di cloruro di 
metilene anidro ed alia soluzkme raffreddata a 0°C furono aggiunti 
a porzioni 48 mg di acido meta-cloroperbenzoico. La miscela fa 
agitata a temperatura ambiente per 30 ore. Al termine il solvente, fu 
evaporato ed il residuo fu purificato su colonna di gel di silice 
(eluente: gradiente da acetato di etile ad acetato di etile/metanolo, 
8:2, v/v) ottenendo 100 mg di czs(±)-[2-(l-ossi-pmdin-2-il)-2- 
(1 ,2,4-triazol-l-il-metil)- 1 ,3-diossolan-4-il-metil]-4-toluensulfonato 
(resa 62%). 

B) Operando come descritto nel passaggio B) delTesempio n. 9 ed 
utilizzando 1'intermedio attivato ottenuto nel passaggio precedente, 
si ottenne cis(+)-4-{4-[4-{4-[2-(l-ossi-piridin-2-il)-2-(lH-l,2,4- 
triazol-l-il-metU)-l,3-mossolan^il-metossi]fenU}piperazin-l-il]- 
fenn}-2-[(l,I^S)-l-metUpropil)-2,4-diidro-3H-l,2,4-triazol-3-one 
(p.f.=206-210°C) 

'H-NMR (200 MHz): 

8 (CDC1 3 )= 8,3 (d 1H); 8,25 (s 1H); 7,9 (s 1H); 7,65 (s 1H); 7,6 (d 
1H); 7,45 (d 2H); 7,3 (m 2H); 7,05 (d 2H); 6,95 (d 2H); 6,85 (d 
2H); 5,25 (dd 2H); 4,5 (m 1H); 4,40 (m 1H); 4,30 (m 1H); 4,10 (m 
1H); 4,05 (m 1H); 3,95 (m 1H); 3,70 (m 1H); 3,4 (m 4H); 3,25 (m 
4H); 1,70 (m 2H); 1,40 (d 3H); 0,90 (t 3H) 
ESEMPION. 18 
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Operando come descritto nell'esempio n. 17 ed utilizzando 
l'intermedio attivato . cw(±)-[2-(piridin-4-il)-2-(l,2,4-triazol-l-il- 
metil)-l,3-diosso-4-ilmetil]-4-toluensulfonato, ottenuto come 
descritto nell'esempio n.2, si ottenne cis(±)-4-{4-[4-{4-[2-(l-ossi- 
piridin-4-il)-2-(lH- 1 ,2,4-triazol- 1 -il-metil)-l ,3-diossolan-4-il- 
metossi]feml}piperazin-l-il]-fenil}-2-[(l r RyS)-l-metilpropil)-2,4- 
diidro-3H-l,2,4-triazol-3-one (p.f .= 213-216°C). 
1 H-NMR(200MHz): 

5 (CDC1 3 )= 8,25(s 1H); 8,15 (d 2H); 7,95 (s 1H); 7,60 (s 1H); 7,45 
(d 2H); 7,35 (d 2H); 7,15 (d 2H); 6,90 (d 2H); 6,65 (d 2H);4,5 (s 
2H); 4,3 (m 2H); 4,1 (m 1H); 3,9 (m 3H); 3,35(m 4H); 3,25 (m 
4H); 1,8 (m 2H); 1,40 (d 3H); 0,90 (t 3H) y 
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RIVENDICAZIONI 
1. Un composto scelto dal gruppo costituito dai derivati azolici aventi 
la formula generale 




compresi i suoi sali con acidi farmaceuticamente accettabili, le sue 
forme N-ossido ed i suoi isomeri stereochimici, dove: 
A e uguale aNo CH; 

Het e un radicale eterociclico aromatico contenente uno o piu atomi 
di O, N o S, eventualmente sostituito con uno o piu anelli aromatici 
di 5 o 6 termini; 

B e un residuo alcanoico contenente da 1 a 6 atomi di carbonio 
oppure e un residuo di formula 




R2 R3 

dove: 

Rl e idrogeno oppure un residuo alchilico contenente da 1 a 6 atomi 
di carbonio, lineare o ramificato, eventualmente sostituito in una o 
piu posizioni da gruppi ossidrilici; 

R2 ed R3, presi separatamente, sono idrogeno o un alchile di 1-4 
atomi di carbonio oppure, presi insieme, sono un radicale bivalente 
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di formula -CH=N- 5 -N=CH-, -CH=CH-, -CH 2 -CH 2 -. 

2. Un composto secondo la rivendicazione 1 nel quale Aeun atomo di 
azoto. 

3. Un composto secondo una delle precedenti rivendicazioni nel quale 
Het e scelto tra: piridina, piridazina, pirazina, pirimidina, tiofene, 
ossazolo, tioazolo, pirrolo, pirazolo, imidazolo, triazolo e tutti i 
corrispondenti derivati di ftisione di due o piu anelli o con uno o piu 
anelli benzenici 

4. Un composto secondo una delle precedenti rivendicazioni nel quale 
B e formile, acetile o propanoile. 

5. Un composto secondo una delle precedenti rivendicazioni nel quale 
B ha formula: 



dove Rl e idrogeno oppure un residuo alchilico contenente da 1 a 6 
atomi di carbonio, lineaxe o ramificato, eventualmente sostituito in 
una o piii posizioni da gruppi ossidrilici. 

6. Un composto scelto dal gruppo costituito da cis-4-{4-[4-{4-[2-(2- 
piridinil)-2-(lH- 1 ,2,4-triazol- 1 -il-metil)- 1 ? 3-diossolan-4-il- 
metossi] fenil} - 1 -piperazinil] -fenil} -2-( 1 -metil)-propil-2,4-diidro- 
3H-l 5 2,4-triazol-3-one, i suoi sali con acidi farmaceuticamente 
accettabili ed i suoi isomeri stereochimici. 

7. Un composto secondo le rivendicazioni 1 - 6 per uso come 
medicamento. 
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8. Uso di un composto secondo le rivendicazioni 1—6 per la 
preparazione di una formulazione farmaceutica per la cura di 
infezioni fungine o batteriche. 

9. Uso secondo la rivendicazione 8 la cuxa di infezioni da Candida 
albicans, Candida gablatra, Candida parapsilosis, Aspergillus 
fumigatus. 

10. Una composizione farmaceutica contenente un composto secondo le 
rivendicazioni 1-6, da solo o in combinazione con almeno un altro 
principio attivo, unitamente ad uno o prh eccipienti e/o coadiuvanti 
farmaceuticamente accettabili. 

11. Un processo per la preparazione di un composto secondo le 
rivendicazioni 1 - 6 in cui un composto di formula IH 



dove: A e uguale a N o CH e Het e un radicale eterociclico 
aromatico contenente uno o piu atomi di O, N o S, eventualmente 
sostituito con uno o piu anelli aromatici di 5 o 6 ter m i ni ; 
viene fatto reagire con un composto di formula, 





Formula (HP 




Formula (TV) 

dove: B e un residuo alcanoico contenente da 1 a 6 atomi di 
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carbonio oppure e un residuo di fonnula 




R2 R3 

dove: Rl e idrogeno oppure un residuo alchilico contenente da 1 a 6 
atoixii di carbonio, lineare o rarnificato, eventualmente sostituito in 
una o piu posizioni da grappi ossidrilici; R2 ed R3, presi 
separatamente, sono idrogeno o un alchile di 1-4 atomi di carbonio 
oppure, presi insieme, sono un radicale bivalente di formula — 
CH=N-, -N=CH-, -CH=CH-, -CH 2 -CH 2 -. 
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